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本博士論文は、全４章で構成されている。第１章では序論として、生理機能と体内時
計の関係、その中でも特に中性脂肪やコレステロールに注目した脂質代謝との接点およ
びその制御機構について述べている。脂質代謝と体内時計の接点に関しては、古くは、
血中脂質量に概日リズムが認められなど、時間的に効率良くエネルギー源を吸収し、い
かに上手に蓄えるかを体内時計がコントロールしていることを述べている。例えばコレ
ステロール合成酵素である HMG-CoA reductase (HMGCR)の発現や活性が夕方高いと
いう日内リズムを示すことから、血中の脂質量の概日リズムを説明でき、また「時間薬
理学」的アプローチによりメバロチンなど酵素阻害薬の夕方処方の有用性を述べている。 
ゴマ種子やゴマ油に含まれるリグナン類の一種である、セサミン類（Sesamin(S)／
Episesamin(E)の混合物、以下 SE）の生理作用に関しては、動物およびヒトを用いて
過去に多くの研究がなされており、コレステロール代謝改善効果や中性脂肪低下作用の
報告、またその作用メカニズムとしてコレステロール合成酵素の発現抑制や脂肪酸酸化
酵素をはじめとする代謝酵素の発現亢進が報告されている。しかしなら、セサミンの脂
質代謝に対する影響を体内時計との接点で研究がなされていないこと述べている。セサ
ミンなどの機能性食品成分と体内時計との関係を調べる学問として「時間栄養学」的ア
プローチが、先に述べた「時間薬理学」と同様に有効であるかどうかを確かめることに
し、第２章で方法・結果について述べている。 
細胞が概日リズムを刻む分子機構に関しては、時計遺伝子と呼ばれる一連の分子群
がその制御に関与している。BMAL1、CLOCK と呼ばれる転写因子がヘテロダイマー
を形成しその下流の時計遺伝子群 Per や Cry を負のフィードバックループで制御し、
およそ 1日約 24時間という概日リズムを形成してる。医薬品候補化合物や天然の食品
成分等、低分子化合物がこの時計分子システムに影響を及ぼし、周期・振幅・位相を変
えうる可能性について述べている。これまでに SEの体内時計調節作用に関する検証は
報告されていない。そこで第 3章では、SEの時計システムに対する作用について述べ
ている。また、第 4章では 2、3章の総括と今後の展望について述べている。以下に各
章の具体的内容と公聴会での審査過程での質疑応答についても触れながら説明する。 
第 2章について述べる。高脂肪食 (HFD) 負荷モデルラットを用い、SEのコレステ
ロール代謝と中性脂肪代謝を正常化させるのに投与時間が影響するか否かを検証した。
初めの SE の 7 日間連続投与実験では、明確な脂質代謝の正常化改善効果が確認でき
ず、一方、その摂取期間を 28日間に延長するとその作用は明らかに認められることが
確認されたため、28 日連続投与の結果と、それに対する考察を進めた。指標について
は、SE の朝（活動期の始め）投与がより効果的であった。SE の朝投与は特に肝臓の
Hmgcrおよび Ldlrの遺伝子発現をより効果的に抑制した。これらは主に SREBP2の
制御下にあるが、SE の朝投与は肝臓 Srebp2 を遺伝子発現レベルで、また、SREBP2
をタンパクの機能レベルで抑制することで、コレステロール代謝経路を調節しているも
のと推察された。コレステロール排泄に関わる Abcg5および Abcg8の遺伝子発現が SE
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の投与でその発現が有意に亢進したものの、時間依存性は弱かった。中性脂肪について
は、今回 SEは血中および肝臓で軽度に抑制したものの、先行研究からの期待されるほ
どその効果は大きくなかった。肝臓の脂質代謝関連遺伝子の発現解析の結果、SEの投
与によって、中性脂肪を減らす方向としての脂肪酸酸化酵素（Acox, Acadm）の亢進や
合成酵素（Fasn）の抑制が起こると同時に、それと連動し、中性脂肪の蓄積を促す方向
としての脂肪酸の細胞内取り込み（Cd36）も強く高まっており、これら両分子群の作
用拮抗のために、SEによる肝中中性脂肪低下作用が緩徐であると考察した。ヒトへの
応用質問に対して、ヒトの臨床データ（LDLと HDLコレステロールに区別して測定）
を生かすために今後、両者を区別して測定する工夫を考案することにした。 
次に SEの摂取時間によってその体内利用率に差異が生じる場合、それが効果に影響
を及ぼすため、SEの朝あるいは夕投与が血中および標的臓器である肝臓でSEおよび、
その代謝物の濃度に及ぼす影響を薬物動態学的に検証した。単回投与の血中濃度、さら
に、28 日間反復投与後の肝臓中セサミン類の分析結果、セサミン類およびその代謝物
は投与時間の影響を受けなかった。そこでセサミン類の朝投与のコレステロール正常化
効果に、薬物動態の影響は弱いと結論付けた。 
第 3章について述べる。これまでに SEの体内時計の調節作用に関する検証は報告
されていない。そこで、PER2::LUC ノックインマウスを用いた in vivoおよびこのマ
ウス由来胎児繊維芽細胞を用いた in vitro 法によって体内時計のいくつかの指標に対
する作用を検証した。この結果、振幅に対しては、in vitro評価にて、SEそれらの代謝
物がおおむね振幅を増大させる方向にあった。周期に対しては S およびその関連化合
物が軽度に周期を短縮する作用を示した。ヒト・マウスいずれも体内時計の振幅は加齢
で低下し、周期は延長するという報告があるので、今回見出した SEの作用は高齢者へ
の応用が考えられた。一方、in vivo の実験系ではセサミンは顕著な作用を示さなかっ
た。この差異についての質問では、マウスでの血中移行濃度低いことが原因である可能
性を述べ、ラット PER2::LUCトランスゼニックなどが手に入れば検証したいとの適切
な回答があった。 
第４章について述べる。以上、第 2章では、SEの脂質代謝改善効果が投与時間に
影響を受けるか否かを検証し、この結果、特にコレステロール代謝改善において朝に継
続摂取することがより好ましい可能性が見出され、この時に転写因子 SREBP2が関与
している可能性が示唆された。中性脂肪の評価指標においては、わずかに夕投与がより
好ましい傾向にあった。SEの血中や肝臓動態指標は投与時間の影響を大きく受けなか
った。第 3 章では、PER2::LUC マウスを用い、SE およびその関連化合物の体内時計
調節作用の有無を検証した。この結果、SE類は、in vitroで振幅に対してはおおむね増
大させる方向にあり、周期に対しては、これを軽度に短縮させる作用を示した。以上、
SEの生理機能発揮において体内時計は深く関与していることが明らかになった。SEの
生理機能の恩恵をさらに効率的に享受するためにも、本知見を活用し、例えば、特にコ
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レステロール代謝改善を期待する場合には、活動期の始めに継続摂取することがより望
まれるであろう。また、加齢に伴う体内時計機構の振幅の低下や周期の延長には SEの
摂取は有効であることが考えられるため、ヒトを対象とした実証実験が望まれる。ヒト
の摂取用量とモデル動物の投与量設定方法の乖離、モデル動物そののも選択についてな
どの質問があったが、ヒトの SE血中の動態とラットでの動態を考えると乖離が小さく
なるという説明や、抗コレステロール負荷ラット、あるいは高脂肪食マウスの例などが
示され、今回の高脂肪ラットはより妥当なモデルという理解が広まった。しかしながら、
28日投与でなく、ヒトの摂取期間を想定した 6、12ケ月の投与データも必要であるこ
とが議論された。 
 以上、申請者は、セサミンと体内時計の関係を時間栄養学の視点で研究し、セサミン
が朝摂取でより強くコレステロール低下作用を示し、セサミンが in vitroで時計遺伝子
Per2 発現リズムの振幅を増大し、周期を短縮するという新しい発見をした。セサミン
は安全性が担保されているので、この成果は人の社会に直ちに応用でき社会実装が大い
に期待できる。したがって、本研究の時間栄養学への貢献は大きいと考えられ、本論文
は博士(生命科学)の学位論文として、十分価値のあるものであると判断できる。 
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